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(54) Title: MEDICAMENTS FOR INDUCING CYTOTOXIC T-CELLS 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL ZUR INDUKTION ZYTOTOXISCHER T-ZELLEN 

(57) Abstract 

The invention relates to compounds containing an amino acid with the sequence X1-Y-X2-D-D-X3 or a nucleic acid coding this 
amino acid, XI being at least one chosen amino acid, Y being tyrosine, X2 being an amino acid chosen firom the following group: valine, 
isoleucine and leucine; D being aspartate and X3 being at least one other chosen amino acid, the following amino acids being excluded: 
TLVLQYVDDLLL and ILVLQYVDDLLL, T being threonine, V being valine, I being isoleucine, L being leucine and Q being glutamine. 
The invention also relates to medicaments for inducing cytotoxic T-cells, containing this class of compounds. 



Die Erfindung betrifft Verbindungoi, umfossend eine Aminosaure Oder eine diese Aminos9uie kodieiende NukleinsSure, wobei die 
AminosSure die folgende Sequenz hac X1-Y-X2-D-D-X3, wobei XI - mindestens eine beliebige Aminosaure, Y = Tyi^ii' " 
eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte Aminosatlre: Valin, Isoleucin, Leucin, D = Aspartat, und X3 = mindestens eine weitere 
beliebige Aminosaure, wobei die folgenden Aminosauresequenzen ausgenommen sind: TLVLQYVDDLLL und ILVLQYVDDLLL, wobei 
T - Threonin, V = Valin, I = Isoleucin, L = Leucin und Q = Glutamin bedeutet, sowie Aizneimittel zur Induktion zytotoxyscher T-Zellen. 
die diese Klasse von Verbindungen enthalten. 
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Arzneimittel zur Induktion zytotoxiacher T-Zellen 

Die Erfindung betrifft eine Verbindung bzw. ein Arzneimittel 
zur Induktion von zytotoxischen T-Zellen. Die Erfindung 
5 betrifft ferner eine Verwendung des Arzneimittels zur 
Immunisierung gegen Retroviren, wie HIV-1, HIV-2, HTLV-I, 
HTLV-II, sowie gegen Viren wie Hepatitis-B. 

Nach dem Stand der Technik ist es bekannt, daS durch 
10 Verabreichen bestimmter Arzneimittel zytotoxische T-Zellen 
(CTL) induziert werden -konnen. Zytotoxische T-Zellen 
eliminieren u.a. spezifisch viral infizierte Zellen. 

Zur Therapie der HIV-Infektion werden Herarastoffe des viralen 

15 Enzyms Reverse Transcriptase eingesetzt. Ein wichtiger in der 
Klinik verwendeter Heramer der Reversen Transcriptase ist das 
Medikament 3TC (= ( - ) 2 • -deoxy-3 • -thiacytidine = Lamivudine) . 
HIV kann jedoch gegen dieses Medikament resistent werden, in 
dem es am Kodon 194 der Reversen Transcriptase des Methionin 

2b zu einem Isoleucin bzw. Valin mutiert (PNAS, 1993: 90: 5653- 
6) . Die gleiche Mutation bewirkt daruber hinaus auch eine 
Resistenz gegeniiber anderen Reverse Transcriptase-Hemmern, 
wie 1592U89 (=Abacavir) , Zalcitabin (DDC) , Didanosin (DDI) 
und 2'Deoxy-5-Fluoro-3'thiacytidin (FTC). Auch andere Viren 

25 besitzen eine Reverse Transcriptase bzw. ahnliche DNS- 
Polymerasen, die wie die Reverse Transcriptase von HIV im 
aktiven katalytischen Zentrxim die Sequenz YMDD enthalten. Die 
gleiche M zu V - Mutation in der YMDD-Sequenz der DNS- 
Polymerase des Hepatitis-B-Virus bewirkt auch beim Hepatitis- 

30 B- Virus eine Resistenz gegeniaber dem gegen das Hepatitis -B- 
Virus aktive Medikament 3TC. 

Aus der nachverof fentlichten WO 98/23755 sind zur Behandlung 
der multiplen Sklerose die folgenden Aminosauresequenzen 
35 bekannt: 
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TLVLQYVDDLLL und ILVLQYVDDLLL, wobei T = Threonin, V = Valin, 
I = Isoleucin, L = Leucin und Q = Glutamin bedeutet. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Arzneimittel anzugeben, mit 
5 dem Virusinfektionen, insbesondere HIV- oder Hepatitis B- 
Infektionen, wirksam blockiert bzw. in ihrem Verlauf giinstig 
beeinfluEt werden kSnnen. Das Arzneimittel soli sowohl zur 
Verhinderung einer Infektion, z.B. in Form eines praventiven 
Vaccins, als auch zur Therapie einer etablierten Infektion 
10 geeignet sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 gelost. 
ZweckmaSige Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus 
den Merkmalen der Ansprflche 2 bis 29. 

15 

Nach Mafigabe der Erfindung ist sine Verbindung bzw. ein 
Arzneimittel zur Induktion zytotoxischer T-Zellen vorgesehen, 
enthaltend oder bestehend aus einer Arainosaure oder einer 
diese Aminosaure kodierenden Nukleinsaure, wobei die 
20 Aminosaure die folgende Sequenz hat: 

X1-Y-X2-D-D-X3, 

wobei XI = raindestens eine beliebige Aminosaure, 
25 Y = Tyrosin, 

X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 
Arainosaure: Valin, Isoleucin, Leucin, 
D = Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Ami- 
30 nosaure, 

wobei die folgenden Aminosauresequenzen ausgenommen sind: 

TLVLQYVDDLLL und ILVLQYVDDLLL, wobei T = Threonin, V = Valin, 
I = Isoleucin, L = Leucin und Q = Glutamin bedeutet, 

35 
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sowie ein Verfahren zur Verhinderung oder Behandiung einer 
Infektion mit Viren, bevorzugt mutierten HIV, HIV-1, HIV-2, 
HTLV-I, HTLV-II Viren oder mutierten Hepatitis -B- Viren oder 
einer Krankheit, die auf die Induktion von zytotoxischen T- 
Zellen anspricht, bestehend aus der Verabreichung einer 
wirksamen Menge eines Medikaments, umfassend eine Aminosaure, 
die die folgende Sequenz hat: 

X1-Y-X2-D-D-X3, wobei 

XI = mindestens eine beliebige AminosSure, 

Y = Tyros in, 

X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 

Aminosaure: Valin (V), Isoleucin (I), Leucin (L) , 
D = Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Aminosaure, 

Oder einer Nukleinsaure, die diese Aminosaue kodiert, an 
einen Patienten, bzw. 

eine Verwendung der folgenden Aminosaure: 
X1-Y-X2-D-D-X3, wobei 

XI = mindestens eine beliebige Aminosaure, 

Y = Tyrosin, 

X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 

Aminosaure: Valin (V), Isoleucin (I), Leucin (L) , 
D = Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Aminosaure, 

Oder einer Nukleinsaure, die diese Aminosauesequenz kodiert, 
zur Herstellung eines Medikaments zur Verhinderung oder 
Behandiung einer Infektion mit Viren, bevorzugt mutierten 
HIV, HIV-l, HIV-2, HTLV-I, HTLV-II Viren Oder mutierten 
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Hepatitis-B-Viren, oder einer Krankheit, die auf die 
Induktion von zytotoxischen T-Zellen anspricht. 

Das erfindungsgemaSe Arzneimittel induziert zytotoxische T- 
5 Zellen, welche insbesondere mit mutanten HIV-Viren infizierte 
Zellen zerstoren. Die erf indungsgemafien Sequenzen bilden 
uberraschenderweise T-Zell-Epitope, die z.B. an das HLA-A2- 
Molekiil binden und spezifische T-Zellrezeptoren gegen sich 
induzieren konnen. Damit gelingt es insbesondere, gezielt die 
10 bei der Behandlung mit dem Medikament 3TC und Abacavir 
auftretenden HIV-Mutanten zu bekampfen. 

Nach einem Ausgestaltungsmerkmal besteht die 

Aminosauresequenz aus 9 Aminosauren. XI kann eine aus 4 oder 
15 5, X3 eine aus einer oder 2 weiteren beliebigen Aminosauren 
bestehende Sequenz sein. Eine solche Aminosauresequenz eignet 
sich insbesondere zur Itnmunisierung gegen mutante HIV-Viren, 
aber auch gegen andere Viren, z.B. mutante Hepatitis B-Viren. 

20 Zur Immunisierung kann die Aminosauresequenz Bestandteil 
eines Peptids oder Proteins sein. Das Peptid oder Protein 
kann an ein Lipopeptid oder Lipoprotein, vorzugsweise an 
Tripalmi toyl - S - gly cerylcys teinyl - seryl - serine , gekoppel t 

sein, ZweckmaSigerweise kann das Peptid oder Protein in einem 

25 Liposom Oder ISCOM (=Immunostimulatory complex) enthalten 
sein. Das Peptid oder Protein kann aber auch an ein virales 
Protein gekoppelt sein, welches vorzugsweise aus der 
folgenden Gruppe ausgewahlt ist: HIV-Virus-ahnliche-Partikel 
(=HIV-Virus-Iike Particles) , HIV-Gag-Partikel oder HBs- 

30 Antigen. 

Das Peptid kann vorzugsweise als Peptid-HLA-Komplex in 
loslicher Form, z.B. als HIjA-A2-Tetramer, vorliegen. Der 
vorgenannte Komplex kann an ein Liposom gebunden sein. Das 
35 Peptid kann aber auch Bestandteil einer Antigen 
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prasentierenden Zelle, vorzugsweise einer dendritischen 
Zelle, Makrophage, B-Zelle Oder CD4+ T-Zelle, sein. Dies kann 
erreicht warden sowohl durch die exogene Zugabe des Peptides 
auf die Zelle als auch durch endogene Prozessierung von in 
5 den Zellen exprimierten Proteinen. 

Das erfindungsgemafie Arzneimittel kann ferner Zytokine, wie 
Interleukin-2 und/oder GM-CSF, oder polyvalente Vakzine 
enthalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, 
10 die Aminosauresequenz aus einer der folgenden Sequenzen 
auszuwShlen: 





IVIYQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:1) , 


IVICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO : 2 ) , 




IVIYQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:3) , 


IVICQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:4) , 




ITIYQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:5) , 


ITICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 6) , 


15 


ITIYQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:7) , 


ITICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO : 8 ) , 




IIIYQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:9) , 


IIICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO 


:10) , 




IIIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 11) , 


IIICQYIDDLCSEQ 


ID 


NO 


:12) , 




MVIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 13) , 


MVICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO 


:14) , 




MVIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 15) , 


MVICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO 


:16) , 


20 


VIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 17) , 


VICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO 


:18) , 




VIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 19) , 


VICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO 


:20) , 




LIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 21) , 


LICQYVDDL(SEQ 


ID 


NO; 


:22) , 




LIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO:23) , 


LICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO; 


:24) , 




TILQYVDDILL(SEQ 


ID 


NO:25) , 


TILQYIDDILL(SEQ 


ID 


NO: 


.26), 


25 


ILQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO: 27) , 


ILQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO; 


:28) , 




TIVQYVDDILL(SEQ 


ID 


NO: 29) , 


TIVQYIDDILL(SEQ 


ID 


NO; 


:30) , 




IVQYIDDIL(SEQ 


ID 


N0:31) , 


IVQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO; 


;32) , 




ILVQYVDDIL(SEQ 


ID 


N0:33) , 


ILVQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO: 


;34) , 




IIIQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO:35) , 


IIIQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO: 


:36) , 


30 


ILIQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO: 37) , 


ILIQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO: 


38) , 




VLYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO:39) , 


VLCQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 


40) , 



VLYQYIDDL{SEQ ID N0:41) , VLCQYIDDL (SEQ ID NO: 42), 

wobei V = Valin, I = Isoleucin, L = Leucin, M = Methionin, C 
35 = Cystein und Q = Glutamin. Die Nukleinsauresequenz kann eine 
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DNS Oder RNS Nukleinsauresequenz sein. Es ist moglich, daS 
die Nukleinsauresequenz Bestandteil eines Plasmids Oder eines 
viralen Vektors, vorzugsweise eines rekombinanten Vakzinia- 
Virus Oder eines rekombinanten Adenovirus oder eines 
retroviralen Vektors ist. Die Nukleinsauresequenz kann 
gleichfalls Bestandteil retroviraler Vektoren oder 
attenuierter Retroviren sein. Ferner kann die Nukleinsaure 
Bestandteil eines bakteriellen Vektors, vorzugsweise eines 
rekombinanten BC6- oder Salmonella-Vektors oder eines 
inaktivierten Virus- vorzugsweise eines HIV- Virus, sein. - 
Das erfindungsgemafie Arzneimittel kann des weiteren zur 
Herstellung ex vivo von T-Zellen oder T-Zellenrezeptoren 
dienen. 

Nach einer weiteren erf indungsgem§gen Losung ist auch die 
Verwendung des erf indungsgemallen Arzneimittels zur Prevention 
Oder Behandlung einer Infektion mit Viren, vorzugsweise 
mutierter HIV-, HIV-l, HIV-2, HTLV-I, HTLV-II Viren oder 
mutierter Hepatitis B-Viren. Die Viren konnen mutante Viren 
mit einer Resistenz gegen (-) -2 ' , 3 ' -Dideoxy-3 ■ -thiacytidin 
[=3TC (Lamivudine) ] , (-) - (IS, 4R) -4- [2-amino-6- 

(cyclopropylamino) -9H-purin-9-yl] -2-cyclopenten-l-methanol 
[=Abacavir] , 2 ' , 3 ' -Dideoxyinosin [=Didanosin] , 2 ' , 3 ' - 
Didesoxycytidin [=Zalcitabin] , {-) -2 ' -deoxy-5-f luoro-3 • - 
thiacytidin [=FTC] sein. 

Die Wirksamkeit des erf indungsgemafien Arzneimittels wird 
beispielhaft anhand graphisch dargestellter 

Versuchsergebnisse erlautert. Hierin zeigen: 

Fig. 1 die Erkennung des CTL Epitops VIYQYVDDL (SEQ ID 
N0:17) bzw. VIYQYIDDL(SEQ ID N0:19) durch den CTL 
Klon ETMVl und die fehlende Erkennung eines fruher 
beschriebenen CTL Epitops viyqymddl durch den 
gleichen Klon, 



wo 99/51750 



PCT/EP99/02249 



7 



Fig. 2 die spezifische Lyse des Klons des ETMVl bei 
Titrierung der Peptide VIYQYVDDL (SEQ ID NO: 17) und 
VIYQYIDDL(SEQ ID NO: 19), 

5 

Fig. 3 die Erkennung der Peptide VIYQYVDDL (SEQ ID NO: 17) 
und 



Pig. 4 die fehlende Erkennung der Peptide VIYQYVDDL (SEQ ID 
NO: 17) und VIYQYIDDL(SEQ ID NO: 19) durch den CTL 
Klon EB3, welcher die Wildtypsequenz VIYQYMDDL 
erkennt . 



Die in Pig. 1 ausgewiesenen Peptide wurden mit einer 
15 Konzentration von 1 [ig/ml mit ^•'■Chrom markierten autologen 
EBV-transformierten B-Zell-Linien 1 Stunde vorinkubiert . Vier 
Stunden nach Zugabe des Klons ETMVl mit einem Effektor- 
Target-VerMltnis von 15 : 1 wurden die UberstSnde geerntet und 
die spezifische Lyse anhand der Chromf reisetzung berechnet. 
20 Bei der Kontrolle wurde das pl7-Peptid KIRLRPGGK verwendet. 
Wie aus Fig. i ersichtlich ist, sind nur die Peptide 
IVIYQYVDDL(SEQ ID N0:1), VIYQYVDDL (SEQ ID NO: 17), 
VIYQYIDDL(SEQ ID NO: 19) erkannt worden, welche die 
Restistenzmutationen gegen Reverse Transpcriptase Henimer 
25 tragen. Das Wildtyppeptid VIYQYMDDL ist nicht erkannt worden. 



Zur Erlangung der in Fig. 2 dargestellten Ergebnisse wurden 
die darin ausgewiesenen Peptide mit den angegebenen 
Konzentrationen mit ^^Chrom markierten autologen EBV- 
30 transformierten B-Zell-Linien l stunde vorinkubiert. 4 
Stunden nach Zugabe des Klons ETMVl mit einem Effektor- 
Target-Verhaltnis von 5:1 wurden die UberstSnde geerntet und 
die spezifische Lyse anhand der Chromf reisetzung berechnet. 
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Fig. 3 zeigt die Erkennung des Peptids VIYQYVDDL (SEQ ID 
. N0:17) (=RT50 M/V) . sie ist HLA-A2 restringiert . Die 
gezeigten Ergebnisse wurden dddurch erzielt, dafi das Peptid 
bzw. ein Kontrollpeptid in einer Konzentration von 10fJ.g/ml 
5 mit Chrom markierten autologen EBV-transf ormierten B-Zell- 
Linien bzw. HLA-A2-gematchten bzw. HLA-A2-negativen allogenen 
B-Zell-Linien eine Stunde vorinkubiert wurden. 4 Stunden nach 
Zugabe des Klons ETMVi mit einem Ef f ektor-Target-Verhaltnis 
von 5:1 wurden die Uberstande geerntet und die spezifische 
10 Lyse anhand der Chromf reisetzung berechnet. Die Zugabe von 
Antikorpern gegen CDS zeigt, dafi die Lyse HLA Klasse-I 
restringiert ist. 

Aus der in Fig. 4 gezeigten Tabelle ist die Erkennung von 
15 Variantenpeptiden durch Klon EB3 ersichtlich. Dazu wurden 
Peptide mit den angegebenen Konzentrationen mit Chrom 
markierten autologen EBV-transf ormierten B-Zell-Linien fur 
eine Stunde vorinkubiert. 5 Stunden nach Zugabe des Klons EB3 
mit einem Eff ektor-Target-Verhaltnis von 8:1 bzw. 10:1 wurden 
20 die Uberstande geerntet und die spezifische Lyse anhand der 
Chromf reisetzung berechnet. Dieser Klon erkennt die 
unmutierte Wildtypsequenz von HIV, aber nicht die 
erf indungsgemafie Sequenz. Das zeigt, dafi es sich bei der 
erfindungsgemafien Sequenz urn ein neues CTL Epitop handelt. 
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Patentanspruche 

Verbindung, enthaltend Oder bestehend aus einer 
Aminosaure Oder einer diese Aminosaure kodierenden 
Nukleinsaure, wobei die Aminosaure die folgende Sequenz 
hat: 

X1-Y-X2-D-D-X3, wobei 

XI = mindestens eine beliebige Aminosaure, 

Y = Tyrosin, 
X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 
Aminosaure: Valin, Isoleucin, Leucin, 

D = ^ Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Aminosaure, 
wobei die folgenden AminosSuresequenzen ausgenommen 
sind:TLVLQYVDDLLL und ILVLQYVDDLLL , wobei T = Threonin, 
V = Valin, I = Isoleucin, L = Leucin und Q = Glutamin 
bedeutet . 

Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Aminosauresequenz 
aus 9 AminosSuren besteht. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei XI eine aus 4 oder 5 Aminosauren bestehende 
Sequenz ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei X3 eine aus einer oder 2 weiteren Aminosauren 
bestehende Sequenz ist. 



Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Aminosauresequenz Bestandteil eines Peptids 
ist. 
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Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Aminosauresequenz Bestandteil eines Proteins 
ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Peptid oder Protein an ein Lipopeptid Oder 
Lipoprotein, vorzugsweise an Tripalmitoyl-S- 

glycerylcysteinyl-seryl-serine, gekoppelt ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Peptid oder Protein in einem Liposom oder 
ISCOM enthalten ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Peptid oder Protein an ein virales Protein 
gekoppelt ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei das virale Protein aus der folgenden Gruppe 
ausgewahlt ist: HIV-Virus-ahnliche-Partikel (=HIV- Virus- 
like particles) , HIV-Gag-Partikel oder HBs-Antigen, 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Peptid als Peptid-HLA-Komplex in loslicher 
Form, vorzugsweise als HLA-A2-Tetramer, vorliegt. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei der Peptid-HLA-Komplex an ein Liposom gebunden 
ist. 

Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Peptid Bestandteil einer 

antigenprasentierenden Zelle, vorzugsweise einer 
dendritischen Zelle, Makrophage, B-Zelle oder CD4+ T- 
Zelle, ist.- 
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14. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Aminosauresequnz aus einer der folgenden 
Sequenzen ausgewahlt ist: 



5 


IVIYQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:1) , 


IVICQYVDDLCSEQ 


ID 


N0:2) , 




IVIYQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:3), 


IVICQYIDDL{SEQ 


ID 


N0:4) , 




ITIYQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:5) , 


ITICQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:6) , 




ITIYQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:7) , 


ITICQYIDDL(SEQ 


ID 


N0:8) , 




IIIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO : 9 ) , 


IIICQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:10) , 


10 


IIIYQYIDDL{SEQ 


ID 


NO: 11) , 


IIICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO : 12 ) , 




]yiVIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 13) , 


MVICQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:14) , 




MVIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 15) , 


iyiVICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 16) , 




VIYQYVDDL{SEQ 


ID 


NO: 17) , 


VICQYVDDL(SEQ 


ID 


N0:18) , 




VIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 19) , 


VICQYIDDL{SEQ 


ID 


NO:20) , 


15 


LIYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 21) , 


LICQYVDDL{SEQ 


ID 


NO:22) , 




LIYQYIDDL(SEQ 


ID 


NO:23) , 


LICQYIDDL(SEQ 


ID 


NO: 24) , 




TILQYVDDILL(SEQ 


ID 


NO: 25) , 


TILQYIDDILL(SEQ 


ID 


N0:26) , 




ILQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO: 27) , 


ILQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO:28) , 




TIVQYVDDILL(SEQ 


ID 


NO:29) , 


TIVQYIDDILL(SEQ 


ID 


N0:30) , 


20 


IVQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO: 31) , 


IVQYIDDIL(SEQ 


ID 


N0:32) , 




ILVQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO:33) , 


ILVQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO:34) , 




IIIQYVDDIL(SEQ 


ID 


NO:35) , 


IIIQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO:36) , 




ILIQYVDDIL{SEQ 


ID 


NO: 37) , 


ILIQYIDDIL(SEQ 


ID 


NO:38) , 




VLYQYVDDL(SEQ 


ID 


NO:39) , 


VLCQYVDDL(SEQ 


ID 


NO: 40) , 



25 VLYQYIDDL(SEQ ID N0:41) , VLCQYIDDL ( SEQ ID NO:42) , 



wobei V = Valin, I = Isoleucin, L = Leucin, M = 
Methionin, C = Cystein und Q = Glutamin. 



15. Verbindung nach einem der Anspruche 1,2, 3, 4, 13 Oder 
14, wobei die NukleinsSuresequenz eine DNS Oder RNS- 
Nukleinsauresequenz ist . 

16. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Nukleinsauresequenz Bestandteil eines Plasmids 
Oder eines viralen Vektors, vorzugsweise eines 
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rekonibinanten Vaccinia-Virus Oder Adenovirus Oder eines 
retroviralen Vektors ist. 

17. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspniiche, 
wobei die Nukleinsauresequenz Bestandteil eines 
bakteriellen Vektors, vorzugsweise eines rekombinanten 
BCG- Oder Salmonella-Vektors, ist. 

18. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Nukleinsauresequenz Bestandteil eines 
inaktivierten Virus, vorzugsweise eines HIV- Virus, ist. 

19. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung 
nach einem der vorhergehenden Anspriiche. 

20. Arzneimittel gemass Anspruch 19 in Form eines 
Impf stof f s . 

21. Arzneimittel gemass Anspruch 20, wobei polyvalente 
Vakzine enthalten sind. 

22. Arzneimittel gemass Anspriiche 19-21, wobei ein Oder 
mehrere Zytokine als Adjuvans enthalten sind. 

23. Arzneimittel gemSss Anspruch 19-22, wobei als Zytokin 
Interleukin-2 und/oder GM-CSF enthalten ist. 

24. Verfahren zur Verhinderung oder Behandlung einer 
Infektion mit Viren, bevorzugt mutierten HIV, HIV-l, 
HIV-2, HTLV-I, HTLV-II Viren oder mutierten Hepatitis-B- 
Viren oder einer Krankheit, die auf die Induktion von 
zytotoxischen T-Zellen anspricht, bestehend aus der 
Verabreichung einer wirksamen Menge eines Medikaments, 
umfassend eine AminosSure, die die folgende Sequenz hat: 
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X1-Y-X2-D-D-X3, wobei 



XI = mindestens eine beliebige Aminosaure, 

Y = Tyrosin, 
X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 

Aminosaure: Valin (V), Isoleucin (I), Leucin (L) , 

D = Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Aminosaure, 

Oder einer Nukleinsaure, die diese Aminosaure kodiert, 
an einen Patienten. 

Verfahren nach Anspruch 24, wobei die Viren mutants 
Viren mit einer Resistenz gegen Reverse Transcriptase 
Hemmer sind. 



26. Verfahren nach Anspruch 24 Oder 25, wobei die Viren 
mutante Viren mit einer Resistenz gegen (-)-2',3'- 

20 Dideoxy-3'-thiacytidin [=3TC (Lamivudine) ] , (-)-(lS,4R)- 

4- [2-amino-6- (cyclopropylamino) -9H-purin-9-yl] -2-cyclo 
pentene-l -methanol [=Abacavir] , 2 • , 3 ' -Dideoxyinosin 
[=Didanosin] , 2 • , 3 ' -Didesoxycytidin [=Zalcitabin] , ( - ) - 
2' -deoxy-5-fluoro-3'-thiacytidin [=FTC] sind. 

25 

27. Verwendung der folgenden Aminosaure: 



X1-Y-X2-D-D-X3, wobei 



XI = mindestens eine beliebige Aminosaure, 

Y = Tyrosin, 
X2 = eine aus der folgenden Gruppe ausgewahlte 

Aminosaure: Valin (V), Isoleucin (I), Leucin (L) , 

D = Aspartat, und 
X3 = mindestens eine weitere beliebige Aminosaure, 
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Oder einer Nukleinsaure, die diese Aminosauesequenz 
kodiert, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Verhinderung oder Behandlung einer Infektion mit Viren, 
5 bevorzugt mutierten HIV, HIV-1, HIV-2, HTLV-I, HTLV-II 

Viren oder mutierten Hepatitis-B-Viren, oder einer 
Krankheit, die auf die Induktion von zytotoxischen T- 
Zellen anspricht. 



10 28. Verwendung nach Anspruch 27, wobei die Viren mutante 
Viren mit einer Resistenz gegen Reverse Transcriptase 
Hemmer sind. 



29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, wobei die Viren 
15 mutante Viren mit einer Resistenz gegen (-)-2',3'- 

Dideoxy-3'-thiacytidin [=3TC (Lamivudine) ] , (-)-(lS,4R)- 
4- [2-amino-6- (cyclopropyl amino) -9H-purin-9-yl] -2-cyclo 
pentene-1 -methanol [=Abacavir] , 2 ' , 3 ' -Dideoxyinosin 
[=Didanosin] , 2 ' , 3 ' -Didesoxycytidin [=Zalcitabin] , ( - ) - 
20 2' -deoxy-5-fluoro-3' -thiacytidin [=FTC] sind. 
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FIG.l 
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SEQUENZPROTOKOLL 

<110> Glaxo Group Ltd. 

5 Harrer Dr . , Thomas 

<120> Arzneimittel zur Induktion zytotoxischer T-Zellen 

<130> 77673dm3 

<140> 
<141> 

10 <150> DE 19814925.5 
<151> 1998-04-03 

<160> 42 

<170> Patentin Vers. 2.0 

<210> 1 
15 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 1 

lie Val lie Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 2 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz rPeptid 

10 <400> 2 

lie Val lie Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 10 



<210> 3 

<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz :Peptid 
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<400> 3 

He Val He Tyr Gin Tyr He Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 4 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 4 

He Val He Cys Gin Tyr He Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 5 

<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 



wo 99/51750 



4 



PCT/EP99/02249 



<400> 5 

lie Thr lie Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 6 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 6 

lie Thr lie Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 7 
<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 7 

He Thr He Tyr Gin Tyr He Asp Asp Leu 
1 5 10 



<210> 8 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kflnstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 8 

He Thr He Cys Gin Tyr He Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 9 
<211> 10 
15 <212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 9 

lie He He Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 10 
5 <211> 10 
<212> PRT. 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz :Peptid 

10 <400> 10 

He He He Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 11 

<211> 10 

15 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 11 

lie lie lie Tyr Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 12 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 12 

lie lie lie Cys Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 13 
<211> 10 
15 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 13 



Met Val lie Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 



1 



5 



10 



<210> 14 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 14 

Met Val He Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 



1 



5 



10 



<210> 15 



<211> 10 



15 



<212> PRT 



<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 15 

Met Val lie Tyr Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 16 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Seqiienz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 16 

Met Val lie Cys Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
15 10 



<210> 17 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 17 

Val lie Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 



<210> 18 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kfinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 

10 <40Q> 18 

Val lie Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 



<210> 19 

<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 19 

Val lie Tyr Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 



5 <210> 20 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

10 <223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Pept id 
<400> 20 

Val lie Cys Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 



<210> 21 
15 <211> 9 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 21 

Leu lie Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 



<210> 22 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz iPeptid 

10 <400> 22 

Leu He Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 



<210> 23 

<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 



wo 99/51750 



13 



PCT/EP99/02249 



<400> 23 

Leu lie Tyr Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 

<210> 24 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz :Peptid 

10 <400> 24 

Leu lie Cys Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 

<210> 25 
15 <211> 11 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz :Pept id 
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<400> 25 

Thr lie Leu Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu Leu 
15 10 

<210> 26 
5 <211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 26 

Thr lie Leu Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu Leu 
15 10 

<210> 27 

<211> 9 

15 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 



wo 99/51750 



15 



PCT/EP99/02249 



<400> 27 

lie Leu Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu 
1 5 

<210> 28 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz rPeptid 

10 <400> 28 

lie Leu Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu 
1 5 

<210> 29 
<211> 11 
15 <212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 

<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Pep t id 
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<400> 29 

Thr lie Val Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu Leu 
15 10 

<210> 30 
5 <211> 11 

<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Pep t id 

10 <400> 30 

Thr lie Val Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu Leu 
15 10 

<210> 31 
<211> 9 
15 <212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 

<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Pept id 
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<400> 31 

lie Val Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu 
1 5 

<210> 32 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Pep t id 

10 

<400> 32 

lie Val Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu 

<210> 33 
15 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequeiiz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz rPeptid 
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<400> 33 

lie Leu Val Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu 
1 5 10 



<210> 34 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 34 

He Leu Val Gin Tyr He Asp Asp He Leu 
15 10 



<210> 35 

<211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 



<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 35 

lie lie lie Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu 
15 10 



<210> 36 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Pep t id 

10 <400> 36 

lie Tie lie Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu 
15 10 



<210> 37 
<211> 10 
15 <212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 
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<400> 37 

lie Leu lie Gin Tyr Val Asp Asp lie Leu 
1 5 1-0 



<210> 38 
5 <211> 10 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Secjuenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 

10 <400> 38 

lie Leu lie Gin Tyr lie Asp Asp lie Leu 
15 10 



<210> 39 
<211> 9 
15 <212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz : Peptid 
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36 

<400> 39 

Val Leu Tyr Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 

<210> 40 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kiinstliche Sequenz iPeptid 

10 <400> 40 

Val Leu Cys Gin Tyr Val Asp Asp Leu 
1 5 

<210> 41 
<211> 9 
15 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz :Peptid 
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<400> 41 

Val Leu Tyr Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 

<210> 42 
5 <211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Die Beschreibung von Kunstliche Sequenz : Peptid 



10 <400> 42 

Val Leu Cys Gin Tyr lie Asp Asp Leu 
1 5 
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